Seijō hito hyōhi, Bōenbyō, yūkyoku saibōgan ni okeru chūshin shōtai fukusei no kaiseki by ワタヌキ, サオリ et al.
論文審査の要旨及び担当者 
 
報 告 番 号 氏 名 甲 乙 第     号 
（ 論 文 審 査 の 要 旨 ） 
論文題名：Characterization of centriole duplication in human epidermis, Bowen’s disease, 
     and squamous cell carcinoma 
     （正常ヒト表皮、ボーエン病、有棘細胞癌における中心小体複製の解析） 
 
 
 本研究では、ヒト正常表皮と皮膚がん組織について、未熟中心小体特異的タンパク
centrobinと、成熟中心小体特異的タンパクouter dense fiber 2 の蛍光染色を行い、中心小
体の数と複製状態、細胞周期の関連を解析した。表皮は重層上皮で、細胞は基底層での
み増殖する。本研究から、基底層を離れた細胞は増殖しないにもかかわらず、中心小体
が複製されていること、表皮内がんの一種であるボーエン病で特徴的に出現する多核細
胞では、細胞質分裂の失敗により過剰な中心小体が生じることが示唆された。 
 審査では、表皮細胞の細胞極性と中心小体の関連について質問された。発生過程のマ
ウスの表皮においては、基底膜に対して垂直方向の非対称分裂が起こることが観察され
ているが、その時に新旧の中心小体が極性を持って分布するか（例えば旧い方の中心小
体が、細胞の基底側か頂端側か、いずれに位置するか）は未知である旨、回答された。
Kaede蛍光タンパクを用いて新旧の中心小体をラベルし、生細胞で観察する方法について
指摘された。新旧の中心小体をそれぞれラベルし、表皮のライブイメージングを行うこ
と、さらに皮膚発がんを誘導することにより、正常表皮での中心小体の挙動解析、およ
び皮膚がん組織における中心小体の複製異常の解析へと発展できると考えられた。基底
層を離れた細胞が、中心小体だけでなくゲノムも複製し、四倍体となっている可能性に
ついて質問がなされた。本研究では解析していないが過去の多くの報告から、四倍体で
はなく、中心小体の複製のみが生じていると考えられる旨、回答された。次に、四倍体
とならずに中心小体複製のみが起こる機序について問われた。基底層を離れた表皮細胞
に発現し、中心体近傍に局在するtazarotene-induced gene 3(TIG3)を、培養表皮細胞に強
制発現させると、中心体は複製するが中心体分離が障害され、細胞増殖が停止すること
が、過去の報告で示されている。この時、ゲノム複製を伴わずに細胞増殖が停止するこ
とから、本研究で観察された中心小体複製を伴う細胞増殖の停止に、TIG3が関与してい
る可能性がある旨、回答された。本研究ではまた、ボーエン病の多核細胞で認められた
過剰中心小体は、細胞質分裂の失敗により生じることが示唆されたが、がんの種類に
よって中心体異常を引き起こす機序が異なる可能性が問われた。悪性黒色腫における過
剰中心小体の主な発生機序は未熟中心小体の過剰複製であることが示されており、がん
の種類によって中心体異常をきたす機序が異なる可能性がある旨、回答された。 
 以上、本研究にはさらに検討すべき課題を残しているものの、表皮における中心小体
の複製に新たな知見を示し、皮膚がんにおける中心小体の異常とその発生機序の一端を
明らかにした点で有意義な研究であると評価された。 
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